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(57) Abstract 



The invention relates to a novel use in human or veterinary therapeutics on the one hand, and in cosmetic and dermo- 
pharmacology on the other, of a compound selected from the group consisting of a) l-phenyI-2-aminoethanols of the formula (I), 
wherein R and R', identical or different, each represent a hydrogen atom, an alkyl group C r C 4 , benzyl or a-phenethyl Z repres- 
ents an alkyl group C,-C 5 or a cycloalkyl group C 3 -C 6 , and b) their non-toxic additive salts. The novel use in therapeutics re- 
lates to the field of wound-healing and the novel use in cosmetics or dermopharmacology relates to the dield of skin texture 
improvement. 

(57) Abrege 

La presente invention a trait a une nouvelle utilisation en therapeutique humaine ou veterinaire, d'une part, et en cosmeti- 
que et dermopharmacie, d'autre part, d'un compose choisi parmi l'ensemble constitue par (a) les l-phcnyl-2-aminoethanois de 
formule (I), dans laquelle R et R', identiques ou differents, representent chacun I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 , 
benzyle ou a-phenethyle, Z represente un groupe alkyle en C r C 5 ou cycloalkyle en C 3 -C 6 , et (b) leurs sels d'addition non-toxi- 
ques. La nouvelle utilisation en therapeutique concerne le domaine de la cicatrisation des plaies et la nouvelle utilisation en 
cosmetique ou dermopharmacie concerne le domaine de Tamelioration de la texture de la peau. 
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MajvkiJJS UTILISATION DE DERIVES DK l-IEBM>2-AMDjOEIHANOL EN 
TANT QDE MOYENS CIHATpTSANIS 



DOMAINS DE L'lNTEKEEON 

La presente invention a trait & une nouvelle utilisation 
en therapeutique tant humaine que veterinaire de derives de 1- 
phenyl-2-amino€thanol de fornrule I ci-apr&s, ou le noyau phenyle 
5 comporte au moins un groupe hydroxyle eventuellement etherifie ou 
esterifie, en tant que moyens cicatrisants. 

Elle concerne egalement une composition utile en 
therapeutique veterinaire, en therapeutique humaine et, le cas 
echeant, en cosmetique et en derraopharmacie , renfermant au moins 
10 un tel derive en association avec un ammonium quaternaire et/ou un 
agent anti-inflanmatoire. 

Elle concerne enfin le procede de preparation d'une 
telle composition. 

15 ART ANTERIEDR 

On sait que l'on a dej& decrits et proposes en 
therapeutique humaine ou veterinaire en tant qu 1 agents 
adrenergiques, sympa thoraime t ique s et/ou actifs sur le syst&me 
nerveux central (SMS), des derives de l-phenyl-2-aminoethanol de 
20 formule 



25 




CHOH-CHg-NRjRg ( i Q ) 
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dans laquelle 

X repr^sente OH ou un groupe alkoxy en C^-C^, 
Y reprSsente H, OH ou un groupe alkoxy en C^-C^, 
X et Y fixes sur deux atomes de carbone 

^ adjacent s du noyau ph£nyle peuvent former 

ensemble un groupe m6thyl&nedioxy, 
R-^ et R 2 j identiques ou difffirents, repr£sentent 
chacun H, un groupe alkyle en C-j-Cg, un groupe 
hydroxyalkyle, un groupe ar alkyle , pipgronyle, 

10 2-ph&iyl-2-hydroxy6thyle, et R 2 considdrgs 

ensemble pouvant former avec l'atome d 1 azote 
auquel ils sont li£s un groupe N-h<§t£rocyclique 
sature de 5 & 7 sommets tel que pyrrolidino, 
pip6ridino, morpholino, thiomorpholino, pip6ra- 

15 zino, 4-m£thylpip6razino , 4-(2-hydroxy6thyl) - 

pip£razino, 4-ph6nylpip6razino ou hexam6thyl£ne- 
imino, 

ainsi que leurs sels d 1 addition. 

On connait en particulier du Merck Index, 106 Edition 

20 (1983), la norf&iefrine [cf pages 960-961; nomenclature 
syst&natique : l-(3-hydroxyph5nyl)-2-aniino6thanol] , 1 1 octopamine 
[cf page 971 et US-A-2 585 988 ; nomenclature systdmatique : l-(4- 
hydroxyphenyl)-2-amino§thanol] , la nonnStanephrine [cf page 962; 
nomenclature syst<5raatique : l-(4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl)-2- 

25 aminofithanol] , en tant que moyens adr£nergiques utiles en 
th^rapeutique humaine,. d T une part, la norepinephrine [cf page 960; 
nomenclature syst<§raatique : l-(3,4-dihydroxyph6nyl)-2-aniino- 
ethanol] » dont la forme 1 est pr6sent«§e comne utile en 
th£r apeu t ique humaine (en tant que moyen adr£ner gique ) et en 

30 th6rapeutique v6t6rinaire (en tant que moyen sympathominHltique) , 
d' autre part, et le bam6than [cf page 138; nomenclature 
syst<§matique : 1 - ( 4Hhydroxyph£nyl ) -2H3Ut^lamino£thanol ] , en tant 
que moyen vasodilatateur utile en thdrapeutique humaine, d* autre 
part enfin. 
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Par ailleurs, d'autres produits de formula io figurent 
dans les documents de brevet suivants : 

- le brevet britannique GB-A-1 043 519 qui decrit des composes de 
formule Io, ou X = OH ou alkoxy, Y = H, R x = C(CH 3 ) 3 et R 2 = CH 3 , 
en tant que moyens antidiuretiques; 

- le brevet francais FR-A-1 372 742 qui decrit le compose* de 
forraule Io, ou X = 4-0CH 3 , Y = 3-0CH 3 , R x = C(CH 3 ) 3 et R 2 = H, en 
tant qu'inhibiteur des r^cepteurs B-adrenergiques ; 

- le brevet frangais FR-B-2 460 668 qui decrit des composes de 
formule Io, ou X = 4-OCB3, Y = H, Rj = alkyle en C^-C^ ou 
p-CH 2 CH0H-C 6 H 4 -A (ou A est H, CH 3 ou 0CH 3 ), et R 2 = alkyle en 
C 5 -C 8 a chaine hydrocarbonee ramifiee, piperonyle ou 2-(l-hydroxy- 
1-phenylpropyle), en tant que moyens antidepresseurs ou 
vasodilatateurs ; 

- la demande de brevet britannique publiee GB-A-2 151 612 qui 
ddcrit des composes de formule Io, ou X » 0CH 3 , Y = R^ = h, et 
R 2 = alkyle en C 4 -C 8) ou ledit reste alkyle comporte une chaine 
hydrocarbonee ramifiee, en tant qu' agents actifs sur le SNC 
(notanment, conme antidepresseurs ou sgdatifs) ou le systeme 
cardiovas culaire (notanment comme vasodilatateurs). 

On sait enfin que la kitanserine, qui repond a la 
nomenclature systeraatique de 3-[2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]- 
6thyl-(lH,3H)-quinazoline-2,4-dione (speciality conmercialisee 
sous le nom de marque de "STJFREXAL" par la soci«5te JANSEN) a dome 
25 de bons resultats en tant que moyen cicatrisant chez le cheval. 

L'art anterieur precite" ne decrit ni ne suggere 
1 'utilisation .des composes de formule Io en tant qu 1 agents 
cicatrisants pour le traitement des plaies chez l'honrae et 
1' animal, d'une part, et en cosmgtique ou dermopharmacie pour les 
soins de l'epiderne chez l'honnie, d' autre part. De plus, les 
composes de forraule I ci-apres selon 1' invention sont 
structurellement differents de la ketanserine precitee. 



:0 
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BUT DE L' INVENTION 

On vient de trouver de facon surprenante que certains 
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composes inclus dans la formule Io ci-dessus sont paticuli&rement 
utiles en tant qu 1 agents cicatrisants , d'une part, et en tant 
qu f agents utiles en cosm^tique et en dermopharraacie , d* autre part, 
quand ils sont administres par voie topique. 
5 Plus precisement suivant 1 T invention, on propose une 

nouvelle solution technique pour resoudre le probleme de la 
cicatrisation des plaies. Cette nouvelle solution technique fait 
appel a des derives de l-phenyl-2-amino6thanol de forraule I ci- 
apr&s • 

10 

OBJET DE L' INVENTION 

Suivant un premier aspect de l 1 invention, on preconise, 
conformement a ladite solution technique, une nouvelle utilisation 
d'une substance choisie parrai l 1 ensemble constitue par 
15 (a) les l-ph£nyl-2-aininoethanols de formule 



20 



-CH-CH 2 -NH-Z (I) 
OR' 



dans laquelle R et R f , identiques ou diff brents, 
reprSsentent chacun l'atome d^ydrogene, un groupe 
alkyle en C^-C^, benzyle, ou^-ph£nethyle, 
Z represente un groupe alkyle en C^-C^ ou 
25 cycloalkyle en Cg-Cg, et 

b) leurs sels d f addition non-toxiques, 
pour 1 1 obtention d'un medicament destine a une utilisation en 
th£r apeut ique humaine et v£t6rinaire en tant qu 1 agent cicatrisant 
administr£ par voie locale sur une plaie, 
30 Suivant un "second aspect de l 1 invention, on preconise 

egalement une composition th&rapeutique , utile tant chez l'homtne 
que chez 1' animal pour la cicatrisation des plaies, ladite composi- 
tion 6tant caract6ris£e en ce qu'elle renferme, en association 
avec un excipient physiologiqueroent acceptable (i) au 
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raoins un composS de formule I ou l'un de ses sels d' addition non- 
toxiques, et (ii) une substance choisie parmi les airenonium 
quaternaires, les agents anti-inflaamatoires et leurs melanges. 

Suivant un troisieme aspect de 1' invent ion, on preconise 
en outre, un procede de preparation de ladite composition. 

Suivant encore un autre aspect de 1 'invention, on 
preconise 1 'utilisation en cosmetique et en dermopharmacie des 
composes de formule I et de leurs sels d' addition non-toxiques , 
d'une part, et des compositions les renf ermant , d f autre part. 



DESCRIPTION DEIAHUEE DE L 1 INVENTION 

Comme indique ci-dessus, les composes de formule I sont 
inclus dans les definitions generales des produits de formule Io, 
notanment quand R = H ou alkyle, R' = H, et Z est alkyle, ou en 
15 dSrivent quand R' est different de H, et Z est un groupe 
cycloalkyle. 

Les groupes alkyle qui interviennent dans la definition 
des groupes R, R 1 et Z sont des restes hydrocarbons a chaine 
linSaire ou raraifi£e. D'une fagon g&ierale R et R' sont des 
20 groupes protecteurs de la fonction OH sous forme 6ther. 

Parmi les. groupes Z qui conviennent on peut notanment 
citer les groupes m£tfayle, ethyle, n-propyle, i-propyle, n-butyle, 
i-butyle, s.-butyle, t.-butyle, n-pentyle, 2,2-dim^thylpropyle, 
cyclopropyle, cyclopentyle et cyclohexyle. 

Les composes pr<§f<§rgs suivant l f invention comprennent le 
bamgthan [nomenclature systematique : 1 -( 4-hydroxyph£nyl ) -2- 
butylaroino6thanol] qui est un compost de formule I ou OR = A-OH, 
R' = H et Z = n-butyle, d'une part, et ses sels d'addition non- 
toxiques, notanment le sulfate, d f autre part. 

Par sels d'addition, on entend ici les sels d'addition 
d'acide obtenus par reaction d'une base libre de formule I avec un 
acide mineral ou organique, d'une part, et les sels d'anrooniutm, 
d T autre part. Parmi les acides utilisables pour salifier les bases 
libres de formule I, on peut notanment roentiomer les acides 
35 chlorhydrique, bromhydrique , acStique, formique, propionique, 
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oxalique, furaarique, maleique, succinique, benzolque, cinnamique, 
mand^lique, citrique, malique, tartrique, aspartique, glutamique , 
methanesulf onique , p-toluenesulf onique . Parmi les composes 
permettant d'obtenir des sels d'anrnonium, on peut notamment citer 

5 les halogenures d'alkyle (notamment en C^-C 10 ), d'aryle ou 
d'aralkyle, en particulier les bromures, chlorures et iodures. 
D'une maniere generale les sels d ? addition d'acide sont pr§feres 
aux sels d 1 ammonium. 

Les composes de formule I et leurs sels d f addition 

10 peuvent etre prepares selon une m§thode connue en soi par 
application de m^canismes r^actionnels classiques. 

En particulier, on peut les obtenir selon I'une 
quelconque des methodes decrites dans l T art anterieur precite, 
notamnent US-A-2 585 988, GB-A-1 043 519, FR-A-1 372 742, 

15 FR-B-2 460 668 et GB-A-2 151 612. Les composes de formule I, ou R 1 
est alkyle, benzyle ou a-phen£thyle, peuvent §tre obtenus par 
6th£rification du groupe OH correspondant avant ou apr&s fixation 
du groupe NHZ. 

De fa$on nullement limitative on a consigne dans le 
20 tableau I ci-apres un certain nombre de composes qui conviennent 
selon l f invent ion. 



t 
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TABLEAU I 




CH-CH 2 -NH-Z 



Produit 


OP 




Z 


Ex 1 (a) 


4-OH 


H 


CH2CH2CH2CH3 


Ex 2 (b) 


4-OH 


H 


C(CH 3 ) 3 


Ex 3 (a) 


3-OH 


H 


CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


Ex 4 (c) 


3-OH 


H 


CH(CH 3 ) 2 


Ex 5 (b) 


4-OH 


H 


cyclopropyle 


Ex 6 (b) 


4-OCH 3 


H 


cyclohexyle 


Ex 7 (d) 


4-OCH3 


CH3 


CH 2 CH 2 CH 2 CH3 


Ex 8 (b) 


2-OH 


H 


CH 2 CH 2 CH2CH 2 CH3 


Ex 9 (b) 


3-OCH3 


CH3 


CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


Ex 10 (c) 


4-OH 


H 


CH(CH 3 ) 2 



Notes 

(a) sulfate 

(b) chlorhydrate 

(c) hemifumarate 

(d) methanesulfonate 
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Suivant 1' invention, on preconise me composition 
thirapeutique utile chez l T hormie et 1' animal, en particulier chez 
tout animal a sang chaud, tel que les manmif &res , pour la 
cicatrisation des plaies, qui est caracteris^e en ce qu'elle 

5 renferme, en association avec un excipient pour administration 
locale physiologiquement acceptable, au moins un compost de 
forraule I ou I'un de ses sels d' addition non-toxiques, en tant 
qu T agent cicatrisant. 

Suivant 1 T invention, on preconise egalement, une 

10 composition cosm£tique ou dermophannaceutique utile chez l ! honme 
pour am£liorer la texture de la peau, qui est caract&risee en ce 
qu'elle renferme, en association avec un excipient pour 
administration locale physiologiquement acceptable , au moins un 
compose de forraule I ou l'un de ses sels d 1 addition non-toxiques, 

15 en tant qu f agent limitant la proliferation des fibroblastes. 

Bien entendu, dans chacune de ces compositions 
thSrapeutique , cosm£tique ou dermophannaceutique, 1 1 ingredient 
act if j & savoir le compose de formule I ou l'un de ses sels 
d 1 addition non-toxiques, intervient a une dose thdrapeutiquement, 

2C ou respectivement, cosrafitiquement ou dermopharmaceutiquement 
efficace. 

De fagon pratique, l f excipient physiologiquement 
acceptable de la composition th&rapeutique ou cosmetique, sera un 
excipient pour usage local ou topique et comprendra un vfliicule 

25 liquide aqueux ou huileux ou encore un v£hicule du type emulsion 
huile-dans-eau ou eau-dans-huile . Parmi les vShicules qui 
conviennent on peut raentionner notamment les lotions, pommades et 
cranes qui sont susceptibles de contenir d'autres charges 
gal&iiquement utiles telles que, en particulier des agents 

30 tensioactifs, des conservateurs, des moyens anti-DV et/ou des 
composes (notamment des sels) raineraux ou organiques pour 
stabiliser le pH ou pour conferer & ladite composition des 
propri6t£s osrootiques hypertoniques, 

Avantageusement , la composition th£rapeutique 

35 cicatrisante renfermera 
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Ci) 60 a 1200 parties en poids d'une substance cicatrisante 

choisie parmi 1' ensemble constitute par les composes de 
formule I et leurs sels d' addition non-toxiques, et 

(ii) 0,05 a 35 parties en poids d'une substance choisie parmi 
5 1' ensemble constitu£ par les composes d 1 ammonium 

quaternaire, les agents anti-inflanmatoires et leurs 
melanges . 

De preference, ladite composition renfermera (i) un 
compose" de formule I ou l'un de ses sels non-toxiques et (ii) un 
10 agent antiinflammatoire, en association, le cas echdant avec (iii) 
un ammonium quaternaire. 

Parmi les composes d' ammonium quaternaires qui 
conviennent on peut mentionner les halogenures (tels que les 
broraures et mieux les chlorures) de benzalkonium, c^tylpyridinium, 
15 c^tyltrimethylammonium, cetyldLmethyletnylamnionium, cetyldimethyl- 
( 2-hydr oxycyclohexyl ) anmonium , benzethonium, methylbenzethonium 
qui sont connus en tant que raoyens antiinfectieux ou 
antiseptiques, d'une part, ou encore en tant que moyens detergents 
des plaies tels que le chlorure et le bromure de thonzonium, 
20 d' autre part. De facon pratique on utilisera un anmonium 
quaternaire intervenant en tant qu' agent antiseptique, de 
preference le chlorure de benzalkonium. 

Les agents anti-inflanmatoires intervenant dans la 
composition therapeutique cicatrisante selon 1' invention, sont 
avantageusement choisis parmi les substances anti-inflammatoires 
non alcaloldiques. Conviennent en particulier les agents anti- 
inflammatoires administrables par voie locale tels. que les anti- 
inflanmatoires steroldiens et les anti-inflanmatoires derives de 
l'acide anthranilique, a savoir par exemple l'acide nifluniique qui 
repond a la nomenclature systematique d'acide 2-[[3-(trifluoro- 
methyl)phe^l]amino] -3-pyridinecarboxylique. 

Selon 1' invention on prefere faire appel a un agent 
anti-inflanmatoire perraettant d'eviter la retractation des plaies, 
par exemple un extrait vegetal d'une plante appartenant a la 
famille des composees. De facon pratique, on prgfere plus 
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particuli&rement utiliser comme agent anti-inflaninatoire selon 
1' invention un extrait de Calendula (nomenclature frangaise : 
"souci"; nomenclature anglaise : "marigold") et mieux la teinture 
mere de Calendula obtenue selon les indications de la Pharmacopee 

5 franqaise, notararoent a partir de l'esp&ce Calendula officinalis . 

Suivant le meilleur mode de mise en oeuvre de la 
composition therapeutique cicatrisante de l 1 invention, on 
preconise une composition qui est caracteris£e en ce qu'elle 
renferme, en association avec un excipient pour administration 

10 locale physiologiquement acceptable, 

(A) 60 a 1200 parties en poids d'une substance 
cicatrisante choisie parmi I 1 ensemble constitue par les composes 
de formule I, leurs sels d 1 addition non-toxiques et leurs 
melanges, 

15 (B) 10 a 25 parties en poids d f une substance choisie 

parmi I 1 ensemble constitue par les composes ammonium quaternaire 
et leurs melanges, 

(C) 0,05 a 10 parties en poids de teinture de Calendula » 
De fagon avantageuse, suivant ce meilleur mode, une 

20 telle composition renfermera, en tant que moyen cicatrisant (A), 
le bamethan ou 1'un de ses sels d 1 addition non-toxiques, notamment 
le sulfate, d'une part, et au moins un sel d'un metal des groupes 
I, Ila et lib de la classification periodique suivant une quantity 
suffisante pour donner une composition hyper tonique , d 1 autre part, 

25 En pratique ladite composition therapeutique cicatrisan- 

te renfermera en outre 

(D) 900 a 3000 parties en poids d'un sel alcalin choisi 
parmi 1' ensemble comprenant le chlorure de sodium, le chlorure de 
potassium, le chlorure de calcium, le sulfate de sodium, le 

30 sulfate de potassium, le sulfate de zinc, le sulfate de calcium et 
leurs melanges ; 

(E) le cas echeant , un moyen antioxydant selon une 
quantity appropriee ; et/ou 

(F) le cas echfiant, un moyen mouillant selon une 
} 5 quantity appropriee. 
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Parmi les moyens antioxydants (E) que l'on peut utiliser 
selon 1 'invention, l'on peut mentionner notanment les metabi- 
sulfite de metaux alcalin du groupe I de la classification 
periodique, l'acide ascorbique et ses sels mdtalliques avec les 
5 metaux des groupes I, Ha et lib de la classification periodique, 
le sorbitol, les sorbates et gallates obtenus avec lesdits metaux 
des groupes I, Ha et lib, et leurs melanges. Le moyen antioxydant 
que l'on pr<§fere est constitue par le metabisulfite de sodium, le 
metabisulfite de potassium, et mieux par l'ascorbate de sodium et 
10 l'ascorbate de potassium. On utilisera en general 0,05 a 35 
parties en poids de moyen (E). 

Parmi les moyens mouillants (F) que l'on peut utiliser 
selon 1 'invention, on peut notamment citer les glycols tels que 
l'ethyleneglycol et le propyleneglycol , les alcanols inferieurs en 
15 ^-^3, tels que le methanol, l'ethanol, le propanol et l'isopropa- 
nol, et leurs melanges. Le moyen mouillant prefer^ selon 1' inven- 
tion est constitue par l'ethyleneglycol et mieux le propylene- 
glycol. Quand le moyen (F) sera utilise^ il interviendra selon une 
quantite representant 1 a 20 % en poids par rapport au poids total 
20 de la composition, excipient inclu, et mieux une quantite" reprg- 
sentant 3 a 15 % en poids. 

En bref, la composition cicatrisante renfermera, en 
association avec un excipient pour administration locale 
physiologiquement acceptable, 
25 (A) 60 ^ 12 00 parties en poids d'une substance 

cicatrisante choisie parmi 1» ensemble constitue" par les composes 
de formule I, leurs sels d' addition non-toxiques et leurs 
melanges, 

(B) 10 a 25 parties en poids d'une substance choisie 
30 parmi 1 'ensemble constitue par les .composes ammonium quatemaire 

et leurs melanges, 

(C) 0,05 a 10 parties en poids de teinture de Calendula . 

(D) 900 a 3000 parties en poids d'un sel alcalin choisi 
parmi 1' ensemble comprenant le chlorure de sodium, le chlorure de 

35 potassium, le chlorure de calcium, le sulfate de sodium, le 
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sulfate de potassium, le sulfate de zinc, le sulfate de calcium et 
leurs melanges, 

(E) le cas echeant un moyen antioxydant , et 

(F) le cas echeant, un moyen mouillant. 

5 La composition utile en cosraetique ou en dermooharmacie 

selon l f invention pourra se presenter sous une forme analogue a 
celle de la composition tMrapeutique cicatrisante. En particulier 
la composition utile en cosraetique et en dermopharmacie pourra 
etre une formulation aqueuse, un gel ou une pomnade, comportant 

10 l'ensemble des moyens (A), (B), (C) (D) et le cas echeant (E) 
et/ou (F); en variante la composition cosmetique comportant le 
moyen (A) ou I'ensemble des moyens (A), (B), (C), (D) et, le cas 
echeant (E) et/ou F, pourra en outre comporter un corticosterolde. 

Selon un autre mode de formulation, on peut prevoir que 

15 le moyen (A) en association essentiellement avec les moyens (C) ou 
(D) soit loge dans une ma trice pelliculaire liberant 
progressivement le moyen (A) et les eventuels autres moyens (C) et 
(D) associes; ladite ma trice etant susceptible d'Stre 
biodegradable. Suivant ce dernier mode de formulation, 

20 l f administration du moyen (A) est r£alis£e soit au niveau de 
I'epiderme, soit de fagon percutan^e ou transdermique . 

II est important lors du procede de preparation de la 
composition selon 1' invention, notanment quand elle est aqueuse, 
d ! incorporer un agent tensio-actif non-ionique et mieux un moyen 

25 mouillant (F) pour eviter que le moyen (C) ne se depose sur la 
paroi du recipient de preparation et que les moyens (A) et/ou (B) 
ne pr^cipitent en presence du moyen (D) . 

Dans cette optique, on preconise un precede de 
preparation d*une composition th£rapeutique , cosmetique ou 

30 dermopharmaceutique aqueuse comprenant (i) un composant l-ph£nyl- 

2-aminoethanol de formule I et (ii) de la teinture de Calendula , ? 
ledit procede etant caracterise en ce que l'on introduit successi- 
vement dans de l'eau * 
1°) la teinture de Calendula en tant que moyen (C), 
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10 



15 



2°) une substance choisie parmi 1 'ensemble constitue par 
les agents tensio-actifs non-ioniques , les agents 
mouillants et leurs melanges, 
3°) les moyens (B) et (D) , puis 
4°) le moyen (A) en association avec un moyen 
antioxydant . 

En variant e, on preconise un second proc€dS qui est 
pr£fer£ selon l 1 invention et comprend trois etapes pour la pre- 
paration de la composition aqueuse, ledit procedd etant 
caract£rise en ce qu'il comprend 

1°) 1'obtention d'une premi&re solution par incorpora- 
tion successive dans de l'eau 

- du moyen antioxydant (E), 

- du moyen cicatrisant (A), 

- du moyen (D), et 

- du moyen (C), 
2°) I'obtention d'une seconde solution a partir 

- du moyen mouillant (F), et 

- du moyen (B) , 

puis 

3°) 1' introduction de la seconde solution dans la 
premiere. 

On a constats tant du point de vue thSrapeutique chez 
l'homme ou 1' animal a sang chaud que du point de vue cosmetique et 
dermopharmaceutique, que 1 'utilisation d'un compose de fonnule I 
ou de l'unde ses sels d' addition non-toxiques agit favorablement 
sur deux types de cellules de la peau : les fibroblastes et les 
keratocytes . 

Du point de vue therapeutique on a observe que les 
30 composes de fonnule I et leurs sels d' addition non-toxiques ont 
une action favorable au niveau (i) de la vitesse de cicatrisation, 
(ii) de Involution de la surface des plaies, et/ou (iii) de la 
regeneration du tissu epidermique lors de la cicatrisation, 
suivant 1 'interpretation du test de la resistance h la rupture 
35 ( extension^ tr ie ) . 



20 



25 
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En pratique, on a constate que la composition renfermant 
les moyens (A) et (C) et notanment la composition th£rapeutique 
suivant le meilleur mode de mise en oeuvre, qui renferme dans de 
l'eau les moyens (A), (B), (C), (D) et, le cas echeant, (E) et/ou 

5 (F), presentent des proprietes synergetiques conferant les effets 

favorables precitSs au niveau (i) de la Vitesse de cicatrisation, 
(ii) de Involution de la surface des plaies, et/ou (iii) de la 
regeneration du tissu epidermiqua lors de la cicatrisation, 

Les composes de formule I selon l 1 invention ont un effet 

10 protecteur vis-a-vis de l 1 extension de la necrose de la plaie que 
l'on traite/ La ketans£rine precitee stimule la proliferation des 
fibroblastes; les composes de formule I ont une action sur les 
fibroblastes analogue a celle de ladite ketanserine avec la 
difference essentielle que, selon l 1 invention on ralentit la 

15 reorganisation du tissu conjonctif sous-jacent en diminuant 
l'af finite des fibroblastes a tramer le collagene. Par l 1 expres- 
sion "tramer le collagene" on entend l f aptitude du collagene a 
former un reseau dans lequel les filaments lineaires de collagene 
sont relies entre eux par me pluralite de ponts pour former une 

20 structure si mi la ire a la structure trame/chaine des textiles. 

La resistance (h la rupture) ideale de plaies que l'on 
recherche selon l 1 invention est un compromis : il faut que ladite 
resistance soit suffisante et que la fragilisation des plaies soit 
mi nim e. Ce compromis est obtenu par 1 1 association compose de 

25 formule I/teinture de Calendula qui permet de reduire la 
diminution de la resistance a la rupture induite par le compose de 
formule I, grace h l'apport de teinture de Calendula (voir ta- 
bleau V), sans augmenter considerablement la fragilisation de la 
plaie. 

30 Comme les composes de formule I ameliorent la Vitesse de 

cicatrisation et Involution de la surface des plaies, une faible 
diminution de la resistance a la rupture desdites plaies, par 
rapport aux animaux non traites ou aux aniraaux ne recevant que de 
l'eau contenant du NaCl, intervient ici de fa^on paradoxale conme 

35 un effet benefique au niveau de la regeneration du tissu conjonc- 
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tif sous-jacent du fait de la rSgularisation de la proliferation 
naturelle des fibroblastes sans inclusion de collagene susceptible 
de donner les zones cicatricielles retractees. En bref, selon 
1' invention on obtient une peau regeneree lisse, depourvue de 
5 cheloldes, avec repousse des poils. 

Conine indique - plus haut, la composition cosmetique ou 
derraopharmaceutique selon 1* invention qui renferme soit le moyen 

(A) et, le cas echeant, un corticosterolde, soit les moyens (A), 

(B) , (C), (D), et eventuellement un moyen (E) et/ou (F) et, le cas 
10 echeant, un corticosterolde, presente un effet favorable au niveau 

de l'epiderme en ameliorant la texture de la peau et en limitant 
la proliferation des fibroblastes. Ceci est un element important 
chez 1'honme et les animaux (chiens, chevaux, etc...). 

D'autres avantages et caracteristiques de 1» invention 
15 seront mieux compris a la lecture qui va suivre d'exemples de 
realisation de preparations therapeutiques et de resultats 
d' essais pharmacologiques . Bien entendu, 1' ensemble de ces 
elements est donne a titre d» illustration et n'est nullement 
limitatif . On a consign^ dans le tableau II qui suit des exemples 
20 de preparations therapeutiques (Sgalement utilisables en cosme- 
tique et en dermopharmacie) qui ont ete soumis a des essais de 
Vitesse de cicatrisation, a des mesures devolution de la surface 
des plaies et des essais d' extensions trie. 

Les essais en question ont <§te effectues par application 
25 locale des compositions I-VII [exemples 11-15 selon 1' invention et 
contr61e (A) ainsi qu'un lot contr61e (B) ne recevant aucun 
produit] sur des plaies normalisees realisfes chez .le. rat male 
adulte par tonsure du dos au niveau de la colonne vertSbrale, 
application pendant quinze secondes d'une tige metallique creuse 
30 ayant un diametre interieur de 1 cm et contenant de l'eau portee a 
1' ebullition au moyen d'une resistance electrique inmergee. Chaque 
plaie ainsi realisee a 6te massee pendant 30 secondes avec une 
quantite quotidienne de 1,5 ml d'eau contenant 0,1 ml environ de 
preparation a tester. 
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Dans une premiere serie d'essais, on a apprScig la 
vitesse de cicatrisation en evaluant le temps moyen de fermeture 
totale des plaies expdrimentales. Les resultats obtenus sont 
exprimes , d'une part, en pourcentage de la valeur correspondante 
5 des plaies non traitees (lot B), et d 1 autre part, en pourcentage 
de variation par rapport aux plaies trait6es avec la composition B 
(lot VI). Les resultats obtenus sont consigns dans le tableau III 
ci-apr^s • 

10 TA7TT.KATT m 

TEMPS MOYEN" DE FERMETURE TOTALE DES PLAIES 



15 


Exemple 
(lot) 


Pourcentages par rapport 
aux plaies non traitees 


Pourcentage de varia- 
tion par rapport au 
produit A 


20 


11. (I) 


77 


- 25 




12 (II) 


89 


- 13 




13 (III) 


73 


- 28 




14 (IV) 


91 


- 11 




15 (V) 


105 


+ 3 


25 


A (VI) 


102 





Les resultats du tableau III montrent que les produits 
des exemples 11 et 13 ameliorent consid6rableraent la vitesse de 
30 cicatrisation. 

En second lieu pour appr£cier Involution de la surface 
des plaies, on a mesur£ les aires sous la courbe surface/ temps. 
Les resultats exprimes conme indique ci-dessus sont consignSs dans 
le tableau IV ci-apr&s. 
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TAPTJgATT IV 

EVOLUTION DE LA SURFACE DES PLATES 





Exeraple 


romrcenuages pat cappoib 


P mi IT 1 P n 1 A P" A Hp 1 a— 


5 


(lot) 


aire plaies non trait£es 


uion pair rapport au 








produit A 




11 (I) 


90 


- 13 


10 


12 (II) 


95 


- 8 




13 (III) 


75 


- 27 




14 (17) 


94 


- 9 




15 (V) 


90 


- 13 




A (VI) 


103 




15 









Les r6sultats du tableau IV montrent que la composition 
de l'exemple 13 conduit & une amelioration notable de Involution 
de la surface des plaies. 
20 En troisi£me lieu, on a appr£ci£ la resistance des 

plaies h la rupture (extension^ trie) . Les r£sultats obtenus qui, 
sont exprimfis conme indiqu6 ci-dessus, ont 6t£ consign^s dans le 
tableau V ci-apr£s. 
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TAKT.R&TT V 



RESISTANCE DES PLAIES A LA RUPTURE 





Exemple 


Pourcentages par rapport 


Pourcentage de varia- 




(lot) 


aux plaies non traitees 


tion par rapport au 








produit A 




U (I) 


83 


- 8 




12 (II) 


79 


- 12 


10 


13 (III) 


65 


- 28 




14 (IV) 


57 


- 37 




15 (V) 


57 


- 37 




A (VI) 


90 





15 

Les resultats du tableau V montrent que la resistance h 



la rupture est inversement proportionnelle aux concentrations du 
sulfate de bamdthan. Plus la concentration est forte, plus la 
resistance a la rupture est faible. On constate notanment que le 

20 produit de 1' exemple 13 (lot in) prgsente une resistance h la 
rupture inferieure aux plaies non traitees alors que la 
cicatrisation est termin£e depuis quatre semaines et plus. Ces 
r€sultats relatifs k la resistance k la rupture ou extension^ trie 
sont en faveur d f une diminution favorable de la proliferation des 

2 5 f ibroblas tes • 

L 1 ensemble des resultats des tableaux III-V met en 
evidence que la composition la plus interessante selon l f invention 
est celle de l f exemple 13. 
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A titre de complements, on a consigne ci-apres dans le 
tableau VI des exemples de compositions selon 1 ! invention obtenues 
selon le procede dit en trois e tapes comprenant l f obtention d'une 
premiere solution, et d'une seconde solution puis 1* introduction 
de la seconde solution dans la premiere solution, 

TABLEAU VI 



EXEMPLES COMPLEMENTAIRES 



10 





Composants 


Ex 16 


Ex 17 


15 










(E) Ascorbate de sodium 


0,02 g 


0,2 g 




(A) Sulfate de bam£than 


0,12 g 


1,2 g 




(D) NaCl 


2,6 g 


2,6 g 


20 


(C) Teinture de Calendula 


5 ml 


5 ml 




(F) Propyleneglycol 


11 g 


8 g 




(B) Chlorure de benzalkonium 


0,02 g 


0,02 g 




Eau Q.S.P. 


100 ml 


100 ml 


25 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'une substance choisie parmi 1' ensemble 

constitue par 

(a) les l-phenyl-2-aminoethanols de formule 



20 



30 



■CH 2 -NH-Z (I) 

RO ' ' ' , 

OR 1 

dans laquelle Ret R 1 , identiques ou diff brents, 
10 represent ent chacun 1 'atoms d'hydrogene, un 

groupe alkyle en Cj-C^, benzyls ou a -pheng- 
thyle, 

2 represente un groupe alkyle en C^-Cg ou 

cycloalkyle en C 3 -C 6 , et 
15 < b ) leurs sels d' addition non-toxiques, 

pour l'obtention d'un medicament destine" a une utilisation en 
therapeutique humaine et veterinaire en tant qu' agent cicatrisant 
administre' par voie locale sur une plaie. 

2. Utilisation suivant la revendication 1, caracterisee en 
ce que la substance cicatrisante est le l-(4-hydroxyphenyl)-2- 
butyl-aninoe^hanol ou I'm de ses sels d» addition non toxiques. 

3. Utilisation suivant la revendication 1, caracterisee en 
ce que la substance cicatrisante est le sulfate de l-(4-hydroxy- 
phenyl )-2-butylaminoethanol . 

25 4. Composition therapeutique utile chez l'honme et 

1' animal, en particulier chez tout animal a sang chaud, tel que 
les mamniferes, pour la cicatrisation des plaies, qui est 
caracterisee en ce qu'elle renferme, en association avec un 
excipient pour administration locale physiologiquement acceptable, 
au moins un compose de formule I ou l'un de ses sels d' addition 
non-toxiques, en tant qu' agent cicatrisant. 

5. Composition therapeutique suivant la revendication 4, 

caracterisee en ce qu'elle renferme 
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(i) 60 a 1200 parties en poids d' une substance cicatrisante 
choisie parmi l 1 ensemble constitue par les composes de 
formale I et leurs sels d' addition non-toxiques , et 

(ii) 0,05 a 35 parties en poids d'une substance choisie parmi 



I 1 ensemble constitu£ par les composes d 



ammonium 

quaternaire, les agents anti-inflamraatoires et leurs 
melanges. 

6. Composition suivant la reveiKiication 5, caract^risee en 

ce qu'elle renferme 
10 (i) 60 a 1200 parties en poids d'une substance cicatrisante 

choisie parmi 1 ! ensemble constitue par les composes de 
forraule I et leurs sels d f addition non-toxiques, et 

(ii) 0,05 a 10 parties en poids de teinture de Calendula en 

tant que substance ant iinflanroatoire . 
I 5 7. Composition therapeutique suivant la revendication 4, 

caract£ris6e en ce qu'elle renferme, en association avec un 

excipient pour administration locale physiologiquement acceptable, 

(A) 60 h 1200 parties en poids d'une substance 
cicatrisante choisie parmi I 1 ensemble constitu£ par les composes 

20 de formule I, leurs sels d' addition non-toxiques et leurs 
melanges , 

(B) 10 a 25 parties en poids d'une substance choisie 
parmi 1* ensemble constitue par les composes ammonium quaternaire 
et leurs melanges, 

25 (C) 0,05 a 10 parties en poids de teinture de Calendula . 

. - 8. Composition th&rapeutique suivant la revendication 7, 

caract&risee en ce qu'elle renferme en outre 

(D) 2000 h 3000 parties en poids d'un sel alcalin choisi 
notamment parmi I 1 ensemble comprenant le chlorure de sodium, le 
30 chlorure de potassium, le chlorure de calcium, le sulfate de 
sodium, le sulfate de potassium, le sulfate de zinc, le sulfate de 
calcium et leurs melanges. 

9. Composition therapeutique suivant I'une quelconque des 

revendications 7 et 8, caracteris£e en ce qu'elle renferme en 
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outre 

(E) un moyen antioxydant, et/ou 

(F) un moyen mouillant. 

10. Utilisation en cosmdtique ou dermophannacie d'un derive 

de l-phenyl-2-amino6tnanol, caracterisee en ce que le moyen 
cosmetique ou dermopharmaceutique ameliorant la texture de la peau 
en limitant la proliferation des fibroblastes est choisi parmi 
1» ensemble constitu6 par 

(a) les l-phenyl-2-amino£thanols de formule 



10 



^~^ ~CH-CH 2 -NH-Z (I) 
R0 OR- 



15 



20 



25 



dans laquelle R et R' , identiques ou differents, 
representent chacun 1' atoms d'hydrogene, un 
groupe alkyle en Cj-fy, benzyle ou a -phene- 
thyle, 

Z represente un groupe alkyle en C^-C^ ou 
cycloalkyle en C 3 -Cg, et 
(b) leurs sels d'addition non-toxiques. 

11. Composition cosmetique ou dermopharmaceutique utile chez 
l'homrae pour am£liorer la texture de la peau, qui est caracterisee 
en ce qu'elle renferme, en association avec un excipient pour 
administration locale physiologiquement acceptable, au moins un 
compose- de formule I ou l'un de ses sels d'addition non-toxiques, 

30 en tant qu' agent limitant la proliferation des fibroblastes. 

12. Proceed de preparation d'une composition therapeutique, 
cosmetique ou dermopharmaceutique aqueuse comprenant (i) un 
composant l-phenyl-2-amino€thanol de formule I selon la revendi- 
cation 1, et (ii) de la teinture de Calendula , ledit proced£ etant 

35 caracterise en ce que l'on introduit successivement dans de l'eau 
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1°) la teinture de Calendula en tant que moyen (C), 

2°) une substance choisie parmi 1 ? ensemble constitue par 

les agents tensio-actifs non-ioniques , les agents 

mouillants et leurs melanges, 
5 3°) les moyens (B) et (D), puis 

4°) le moyen (A) en association avec un moyen antioxy- 

dant. 

13. Proc6de pour la preparation d'une composition 

therapeutique, cosm£tique ou dermopharmaceutique aqueuse 

10 comprenant (i) un composant l-phenyl-2-amino6thanol de formule I, 
selon la revendication 1, et (ii) de la teinture de Calendula , 
ledit procedi, qui comprend trois etapes, etant caracterise en ce 
qu'il comprend 

1°) I'obtention d'une premiere solution par incorpora- 

15 tion successive dans de l'eau 

- du moyen antioxydant (E), 

- du moyen cicatrisant (A) , 

- du moyen (D) , et 

- du moyen (C) , 

20 2°) l f ob tent ion d'une seconde solution a partir 

- du moyen mouillant (F) , et 

- du moyen (B), 

puis 

3°) 1 1 introduction de la seconde solution dans la 
25 premiere . 
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